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И КАТЕХОЛ-O-МЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ С ЧАСТОТОЙ ПОЯВЛЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИЙ
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Цель исследования: выявление связи между частотой возникновения персистирующих болей в отдаленном послеоперационном периоде 
и полиморфизма (SNP) генов гуанозинтрифосфат циклогидролазы (GCH1) и катехол-O-метилтрансферазы (COMT)�
Материал и методы. После получения письменного информированного согласия 102 пациентам (57 женщин и 45 мужчин) с физическим 
состоянием по классификации ASA I/II была проведена трансабдоминальная радикальная простатэктомия (n = 45) или гистерэктомия 
(n = 57) по поводу патологии онкологического генеза� Частота и интенсивность послеоперационной остаточной боли в области таза и 
рубца оценивались медицинской сестрой у всех пациентов с помощью телефонного опроса через 3 мес� после выписки из клиники� Гено-
типирование проводили в области Chr14q22�1 и 22q11�21, содержащей гены GCH1 и СОМТ соответственно� Определяли пять SNP GCH1, 
которые, как было показано, имеют значительную связь с болевыми реакциями: rs752688, rs4411417, rs8007201, rs3783641 и rs8007267 и 
один SNP СОМТ ‒ rs4680 G1947A�
Результаты и обсуждение. В первые 3 мес� после выписки из стационара выявлено 35 (34,3%) больных, страдающих умеренной и сильной 
болью разной продолжительности� В этой группе у 6 (17,1%) пациентов обнаружены симптомы хронической нейропатической боли� Стати-
стический анализ данных о 102 пациентах, перенесших операцию на нижнем этаже брюшной полости, показал статистически значимую связь 
только между GCH1 rs752688 и более частым появлением хронических послеоперационных болей� Эта связь обнаружена в основном у мужчин, 
что указывает на гендерно-зависимый эффект� SNP GCH1rs752688 может использоваться как клинический «маркер» хронической боли�
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ASSOCIATION OF GENETIC POLYMORPHISM OF GUANOSINTRIPHOSPHATE OF CYCLOHYDROLASES 
AND CATECHOL-O-METHYLTRANSFERASE WITH THE FREQUENCY OF THE APPEARANCE 
OF CHRONIC PAIN AFTER SURGERY
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The objective of our clinical study was to identify the relationship between the incidence of persistent pain in the late postoperative period 
and polymorphisms (SNP) in the COMT and GCH1 genes�
Subjects and methods. Following the provision of written informed consent, 102 patients (57 women and 45 men) with ASA physical condition 
I/II underwent transabdominal radical prostatectomy (n = 45) or hysterectomy (n = 57) for cancer-related pathology� The frequency and intensity 
of postoperative residual pain in the pelvic and scar areas were assessed by a nurse in all patients using a telephone survey three months after 
discharge from the clinic� Genotyping was performed in the region Chr14q22�1 and 22q11�21 containing the genes GCH1 and COMT, respectively� 
We identified five SNP GCH1s that, as shown, had a significant association with pain reactions in a previous study by Tegeder and co-authors: 
rs752688, rs4411417, rs8007201, rs3783641 and rs8007267, and one SNP COMT-rs4680 G1947A�
Results and discussion. In the first three months after discharge from the hospital, 35 patients (34�3%) were diagnosed with moderate and severe pain 
of varying duration� In this group, 6 (17�1%) patients manifested signs of chronic neuropathic pain�  Statistical analysis of 102 patients undergoing 
surgery on the lower floor of the abdominal cavity showed a statistically significant relationship only between GCH1 rs752688 and the more frequent 
occurrence of chronic postoperative pain� This relationship was mainly found in the male patient group, which indicated a gender-dependent effect� 
SNP GCH1rs752688 can be used as a clinical "marker" of chronic pain�
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Анестезиологическая и реаниматологическая помощь взрослым и детям/ 
Anaesthesiologic and intensive care for adults
Хроническая послеоперационная боль является 
одним из наиболее распространенных и серьезных 
осложнений хирургических вмешательств ‒ мил-
лионы людей по всему миру страдают от болевого 
синдрома в течение месяцев или даже лет после 
оперативного вмешательства [2]� Частота появле-
ния хронической боли варьирует в зависимости 
от типа хирургического вмешательства, анестезии 
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и психосоматического статуса больного [1, 2, 22]� 
В результате многочисленных исследований опре-
делены факторы риска этого осложнения, такие как 
интенсивность боли до операции, тип операции и 
анестезии, интенсивность послеоперационной боли 
и психосоциальный статус больного [5, 19]� Несо-
мненно, хирургическая техника операции, степень 
повреждения ткани представляют значительный 
риск появления хронической или длительной 
боли в отдаленном послеоперационном периоде 
(ХБПП) [10]� Так, по данным W� A� Macrае, хро-
нические боли развиваются в 25‒35% случаев по-
сле удаления грыжи и в 50‒60% после мастэкто-
мии и торакотомии [17]� Однако высокая частота 
появления хронической послеоперационной боли 
после такого далеко не травматичного вмешатель-
ства, как грыжесечение, не может быть объяснена 
только факторами, связанными с хирургической 
техникой или видом анестезии [22]� Клиницисты 
давно обратили внимание на значительное различие 
в восприятии боли больными после операций� Та-
ким образом, поиск других причин, ответственных 
за экспрессию хронической боли, важен в контексте 
разработки тактики по диагностике и предотвраще-
нию этого осложнения� 
Известно, что многие гены принимают участие 
в формировании болевого ощущения человека в 
нормальных физиологических условиях� Появля-
ется все больше исследований, указывающих на 
то, что генетические факторы также способствуют 
появлению хронической боли после операции [7, 
9]� Многими авторами обнаружено, что генетиче-
ские полиморфизмы ферментов гуанозинтрифос-
фат циклогидролазы (GCH1) и катехол-O-метил-
трансферазы (COMT) связаны с возникновением 
стойкого послеоперационного хронического боле-
вого синдрома после хирургической дискэктомии 
и ампутации конечностей [4, 8, 9]� Фермент GCH1 
играет определенную роль в синтезе тетрагидро-
биоптерина (tetrahydrobiopterin, или BH4) – хи-
мического помощника ферментов, участвующих 
в производстве оксида азота (NO), серотонина и 
допамина – одних из ключевых молекул, модули-
рующих болевое ощущение на периферическом и 
центральном уровне [3]� В свою очередь фермент 
COMT контролирует в основном метаболизм эпи-
нефрина, норэпинефрина и допамина [8]� Хорошо 
известен СОМТ полиморфизм гена как G1947A, 
кодирующий аминокислоты валин и метионин 
(Val158Met) в ферменте [3]� В лабораторных иссле-
дованиях показано, что гомозиготность по варианту 
158Met связана с трех-четырехкратным снижением 
активности фермента СОМТ по сравнению с го-
мозиготностью по варианту 158Val, что приводит 
к снижению деградации синаптических катехола-
минов и порога восприятия болевых ощущений [3]�
Цель клинических исследований ‒ выявление 
связи между частотой возникновения персистиру-
ющих болей в отдаленном послеоперационном пе-
риоде и полиморфизма (SNP) генов СОМТ и GCH1�
Материал и методы
Анестезия и послеоперационное обезболивание. 
Дизайн исследования ‒ когортное проспективное� 
Протокол исследования утвержден таллиннским 
этическим комитетом (протокол № 1356)� После 
предоставления письменного информированного 
согласия 102 пациентам (57 женщин и 45 мужчин) с 
физическим состоянием по классификации ASA I/II 
проведена трансабдоминальная радикальная про-
статэктомия (n = 45) или гистерэктомия (n = 57) 
по поводу патологии онкологического генеза� Пе-
ред началом анестезии забирали 5 мл крови� Кровь 
хранили в течение нескольких дней в холодильнике 
(4‒5�С) для последующего генетического анализа�
У всех пациентов применяли стандартизирован-
ный метод общей анестезии� Для индукции анесте-
зии использовали фентанил (2 мг/кг), пропофол 
(2 мг/кг) и атракурий (0,3 мг/кг), после индукции 
для поддержания анестезии ‒ севофлуран и атраку-
рий� В конце операции остаточный нервно-мышеч-
ный блок антагонизирован внутривенным введени-
ем 2,5 мг неостигмина и 1 мг атропина� Пациенты 
были экстубированы и переведены в отделение 
реанимации и интенсивной терапии� Послеопе-
рационное обезболивание проводили с помощью 
контролируемого пациентом насоса� Насос был 
настроен на постоянную инфузию морфина в дозе 
1 мг/ч (фоновая инфузия)� В случае необходимости 
больные самостоятельно вводили болюсную дозу 
(1 мг) морфина с интервалом между введениями 
10 мин� Интенсивность послеоперационной боли 
оценивалась сестринским персоналом каждые 4 ч 
в течение первых 48 ч после операции с использо-
ванием числовой аналоговой шкалы�
Оценка персистирующей послеоперационной 
боли. Частота и интенсивность послеоперационной 
остаточной боли в животе и в области послеопера-
ционного рубца оценивались у всех пациентов ме-
дицинской сестрой с помощью телефонного опроса 
через 3 мес� после выписки из клиники� Были заданы 
следующие вопросы: 1) чувствовали ли вы боль в об-
ласти рубца или в области таза в течение последних 
трех месяцев? 2) если боль присутствовала, каковы 
были ее продолжительность и интенсивность? 3) ка-
кие лекарственные средства вы принимали для облег-
чения боли? Если пациенты сообщали о сильной ин-
тенсивности боли или изменении болевых ощущений, 
им рекомендовали обратиться в клинику боли� Эти 
пациенты были обследованы в клинике боли с ис-
пользованием стандартизированного опросника DN4�
Генотипирование. Пробы цельной крови до-
ставляли на кафедру химии и биотехнологии Тал-
линнского технологического университета, где 
проводили генотипирование в области Chr14q22�1 
и 22q11�21, содержащих гены GCH1 и СОМТ соот-
ветственно� Определяли пять SNP GCH1, которые, 
как было показано в предыдущем исследовании 
I� Tegeder et al�, имеют значительную связь с боле-
выми реакциями: rs752688, rs4411417, rs8007201, 
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rs3783641 и rs8007267 (реф) и один SNP СОМТ ‒ 
rs4680 G1947A (Val158Mеt) [20]� Геномную ДНК 
лейкоцитов экстрагировали с использованием 
набора Gentra Puregene (Qiagen)� Генотипирова-
ние осуществляли с помощью метода 5'-нуклеазы 
с использованием флюорогенных аллель-специ- 
фических зондов� Наборы олигонуклеотидных 
праймеров и зондов были разработаны на основе 
комбинаций праймеров для зондов TaqManTM, до-
ступных из коллекции генотипирования SNP че-
ловека Assay-on-DemandTM от Applied Biosystems 
Incorporated (США)� Аллель-специфические сиг-
налы определяли путем измерения интенсивности 
флюоресценции в конечной точке 6-FAM или VIC с 
использованием прибора системы определения по-
следовательности ABI 7900HT, а генотипы генери-
ровали с использованием пакета программ SDS v2�1 
(Applied Biosystems)� В качестве контроля качества 
проводили повторное генотипирование 18% образ-
цов, общая частота ошибок составила < 0,005� Сте-
пень завершенности генотипа ‒ 100%� 
Статистический анализ. Все 102 пациента завер-
шили исследование� Числовые переменные сумми-
рованы с использованием среднего и стандартного 
отклонений, а категориальные переменные ‒ как N 
и процент (%)� Демографические данные и исход-
ные характеристики пациентов с ХБПП и не-ХБПП 
сравнивали с использованием t-критерия или точ-
ного критерия Фишера� Анализ начинали с опреде-
ления у пациентов равновесия Харди ‒ Вайнберга 
(HWE) для SNP GCH1 и СОМТ с использованием 
точного теста� Затем использовали множественный 
логистический регрессионный анализ с целью вы-
явления связей между ХБПП и каждым из SNP с 
учетом исходной боли (острой послеоперацион-
ной боли в течение 48 ч после операции), возраста, 
пола, интенсивности и продолжительности боли в 
отдаленном послеоперационном периоде (в течение 
первых 3 мес�)� Также оценивали аддитивную, доми-
нантную и рецессивную генетическую наследствен-
ность для каждого SNP в отношении статуса ХБПП, 
где генотипы закодированы как (0, 1, 2), (0, 1, 1) и 
(0, 0, 1) на основе числа вариантных аллелей� Все 
статистические анализы выполнены с использова-
нием программного обеспечения SAS версии 9�2 
(SAS Institute, Cary, NC) и программного обеспе-
чения PLINK [13]� Значение p менее 0,05 считалось 
статистически значимым�
Результаты
В первые 3 мес� после выписки из стационара вы-
явлено 35 (34,3%) больных, страдающих умеренной 
и сильной болью (в среднем оценка по шкале боли 
составила 3,7 ± 1,5) разной продолжительности 
(средняя величина 10,3 ± 12,0 дня)� В этой группе 
у 6 (17,1%) пациентов обнаружены симптомы хро-
нической нейропатической боли при осмотре в кли-
нике боли� Двадцать из 35 пациентов использовали 
обезболивающие препараты, включая диклофенак, 
парацетамол и/или ибупрофен� Статистически зна-
чимых различий в демографических показателях 
пациентов с ХБПП и без ХБПП не обнаружили: 
средний возраст пациентов каждой группы составил 
53,9 ± 9,8 и 54,8 ± 10,6 года соответственно (p = 0,65)� 
Распределение по полу (40,0% мужчин против 
46,3% женщин) также было одинаковым (p = 0,55)� 
Не имелось никаких существенных различий в ин-
тенсивности острой боли или потреблении морфи-
на в раннем послеоперационном периоде (первые 
48 ч) между пациентами с ХБПП и пациентами без 
ХБПП (73,6 ± 27 мг против 74,3 ± 35 мг, p = 0,13)� 
Более того, каких-либо статистических различий в 
интенсивности боли у пациентов мужского и жен-
ского пола в раннем послеоперационном периоде 
не обнаружено (в первые 48 ч после операции)� Тем 
не менее через 3 мес� после операции выявлена не-
значительная разница в интенсивности боли между 
группами мужчин и женщин (шкала боли: 4,2 ± 1,2 
и 3,1 ± 1,6 соответственно)�
Генетическому анализу подвергались пять SNP 
GCH1 и один СОМТ: rs752688, rs4411417, rs8007201, 
rs3783641, rs8007267 и rs4680, поскольку ранее по-
казано, что они в значительной степени связаны с 
модуляцией болевых ощущений [5]� Все SNP были в 






A1 A2 A1/A1 A1/A2 A2/A2
rs752688 14 55311569 A G 0,201 6 (9,7%) 29 (46,8%) 67 (43,5%) 0,2279
rs4411417 14 55320563 G A 0,1863 4 (3,9%) 30 (29,4%) 68 (66,7%) 0,7453
rs8007201 14 55324848 C T 0,451 18 (17,6%) 56 (54,9%) 28 (27,5%) 0,3219
rs3783641 14 55360139 T A 0,1863 3 (2,9%) 32 (31,4%) 67 (65,7%) 1
rs8007267 14 55378991 A G 0,1765 2 (1,9%) 32 (31,4%) 68 (66,7%) 0,7314
rs4680 22 19951271 A G 0,4901 22 (21,6% 55 (53,9% 25 (24,5%) 0,55
Примечание: a – A1: минорная аллеля; A2: главная или «дикая» аллеля
b – ЧМА: частота минорной аллели� 
c – Hardy-Weinberg Равновесие (HWE), P-уровень�
Таблица 1.  Суммарная информация генетического полиморфизма  GCH1 и СОМТ
Table 1.  Summary information of  GCH1 and COMT genetic polymorphism
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ческий анализ 102 пациентов выявил статистиче-
ски значительную связь только между аддитивным 
(p = 0,028) и доминантными (p = 0,485) эффекта-
ми SNP rs752688 GCH1 и частотой возникновения 
ХБПП в общей когорте пациентов (табл� 2) в со-
ответствии с моделью аддитивного генетического 
эффекта после корректирования с базовым пока-
зателем боли (послеоперационная острая боль), 
возрастом и полом� Минорная аллель А в варианте 
rs752688 значительно чаще представлена у паци-
ентов с ХБПП� В то же время, анализируя частоту 
rs752688 SNP у мужчин и женщин по отдельности, 
обнаружили значительную связь между rs752688 
и ХБПП в выборке только для мужчин (табл� 3)� 
Напротив, в выборке только из женщин не выявили 
никакой связи между наблюдаемыми SNP GCH1 и 
частотой появления хронической послеоперацион-
ной боли� 
Обсуждение
Тридцать пять (34,3%) пациентов в нашем ис-
следовании имели хроническую боль через 3 мес� 
после абдоминальных операций, у 6 пациентов этой 
группы выявлен нейропатический болевой синдром� 
Следует отметить, что послеоперационный пери-
од у этих больных протекал без малых и больших 
осложнений, интенсивность послеоперационной 
боли и потребление анальгетиков не отличались 
от больных, у которых не обнаружено появления 
персистирующей боли через 3 мес� после операции� 
Эти данные согласуются с результатами предыду-
щих исследований, в которых сообщалось о частоте 
возникновения боли до 32% после операций на ниж-
нем этаже брюшной полости [1, 17]� Молекулярные 
механизмы трансформации острой боли в хрониче-
скую сложны и не до конца понятны� Конечно, не 
последнюю роль играет хирургическое поврежде-
ние ткани, которое приводит к неконтролируемой 
экспрессии в кератинацитах и тучных клетках про-
ноцицептивных цитокининов, простагландинов, 
брадикинина, оксида азота, которые в свою очередь 
вызывают повышенную чувствительность (сенси-
тизацию) кожных нервных окончаний к механиче-
ским и термическим стимулам, вследствие чего ка-
кая-то часть больных продолжает жаловаться после 
выписки из стационара на сильные боли в области 
раны [21, 23]� Одно из возможных объяснений того, 
почему у одних больных острая послеоперационная 
боль трансформируется в хроническую, а у других 
этого не происходит, лежит в многообразии поли-
морфизма генов, контролирующих ноцицептивную 
и антиноцицептивную системы [15]� Другими сло-
вами, именно генетическая изменчивость в боль-
шей степени отвечает за риск развития болевого 
синдрома после оперативного вмешательства, чем 
известные клинические факторы ‒ тип операции, 
анестезии и послеоперационного обезболивания� 
Наиболее изученной в клинике мутации гена, 
контролирующего антиноцицепцию, является 
SNP Генотипы ХБПП  Нет боли Всего
















 AG 13 (44,8%) 16 (55,2%) 29 
 GG 18 (26,9%) 49 (73,1%) 67 









 GA 11 (36,7%) 19 (63,3%) 30 
 AA 22 (32,4%) 46 (67,6%) 68 









 CT 21 (37,5%) 35 (62,5%) 56 
 TT 9 (32,1%) 19 (67,9%) 28 









 TA 13 (40,6%) 19 (59,4%) 32 
 AA 21 (31,3%) 46 (68,7%) 67 






 AG 12 (37,5%) 20 (62,5%) 32 
 GG 23 (33,8%) 45 (66,2%) 68 
rs4680 GG 9 (36,0%) 16 (64,0%) 25          0,656          0,545      0,874
GA 16 (29,1%) 39 (70,9%) 55          0,343          0,122      0,654
AA 10 (45,5%) 12 (54,5%) 22          0,742           0,448      0,7901
Таблица 2. Корреляция между генетическим полиморфизмом GCH1 и СОМТ и появлением   хронической боли 
в отдаленном послеоперационном периоде
Table 2. Correlation between GCH1 and COMT genetic polymorphism and development of chronic pain in the postponed postoperative period
Примечание: Р-уровень,  после логистически регрессионного анализа 102 больных
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однонуклеотидный полиморфизм µ-опиоидного 
рецептора, OPRM1 А118G� В наших предыдущих 
исследованиях у носителей аллели G выявлено 
повышенное потребление морфина в послеопера-
ционном периоде [12]� Тем не менее статистически 
значимой связи в этой когорте больных между поли-
морфизмом µ-опиоидного рецептора, OPRM1 SNP 
(А118G) и частотой возникновения хронической 
боли не обнаружено [10, 13]� Однако интенсивность 
боли была значительно выше у носителей аллели 
G по сравнению с гомозиготными носителями 
AA [13]� При исследовании других генетических 
маркеров у этой же когорты больных обнаруже-
на статистически значимая корреляция между 
полиморфизмом (SNP) в гене GCH1 и частотой 
возникновения хронической боли у мужчин после 
радикальной простатэктомии� Важно отметить, что 
в основном минорная аллель А в варианте rs752688 
найдена в нашей выборке пациентов� Другие ис-
следованные SNP GCH1 (rs4411417, rs8007201, 
rs3783641 и rs8007267) не связаны с экспрессией 
хронической послеоперационной боли в этой груп-
пе пациентов� Результаты частично согласуются 
с экспериментальными данными, представленны-
ми C� M� Campbell et al�, где авторы обнаружили 
статистически значимую связь между тремя ранее 
идентифицированными SNP GCH1 (rs4411417, 
rs3783641 и rs752688) и интенсивностью боли по-
сле подкожного введения капсаицина [6]� В других 
клинических исследованиях показано, что наличие 
одного из полиморфизмов (SNP) в гене GCH1 ока-
зывает защитное влияние в отношении послеопе-
рационного болевого синдрома [11]� У носителей 
этого SNP снижена активность GTP-циклогидро-
лазы-1, что приводит к снижению синтеза тетрагид-
робиоптерина (ВН4) и ассоциировано с субъектив-
ным восприятием меньшего уровня боли, а также 
меньшей потребностью в обезболивании [11]� У но-
сителей других SNP, наоборот, повышена актив-
ность GTP-циклогидролазы-1, что приводит к по-
вышению синтеза тетрагидробиоптерина (ВН4) и 
снижению порога восприятия боли� Возможно, что 
именно rs752688 вариант фермента GCH1 обладает 
повышенной активностью� Если же концентрация 
фермента BH4 в периферической ткани и спинном 
мозге повышается, то это может привести к увели-
чению синтеза оксида азота и гуанозинмонофос-
фата и последующим изменениям в восприятии 
боли [16]� Экспериментальные исследования по-
казали, что ингибирование синтеза BH4 de novo у 
лабораторных животных ослабляет нейропатиче-
скую и воспалительную боль, тогда как интрате-
кальное введение BH4 ускоряет формирование па-
тологической боли [18]� На основании полученных 
данных можем предположить, что в этой группе 
пациентов мутационный вариант фермента гуано-
зинтрифосфат циклогидролазы (rs752688) может 
быть ответственным за модуляцию биохимического 
каскада BH4/NO/cGMP и появление хронической 
боли [14], т� е� rs752688 может использоваться как 
клинический «маркер» хронической боли� Нет со-
мнений, что эта гипотеза должна быть подтвержде-
на в более крупных клинических исследованиях с 
использованием протоколов, специально разрабо-
танных для исследования интенсивности, качества 
и продолжительности боли в разные временные 
SNP Генотипы ХБПП Нет боли Всего
















 AG 4 (57,1%) 3 (42,9%) 7 
 GG 7 (21,2%) 26 (78,8%) 33 









 GA 3 (42,9%) 4 (57,1%) 7 
 AA 9 (26,5%) 25 (73,5%) 34 









 CT 9 (39,1%) 14 (60,9%) 23 
 TT 3 (23,1%) 10 (76,9%) 13 









 TA 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9 
 AA 9 (29,0%) 24 (71,0%) 31 






NA AG 5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 
 GG 9 (26,5%) 25 (73,5%) 34 
Таблица 3.  Корреляция между генетическим полиморфизмом GCH1  и появлением  хронической боли у мужчин  
в отдаленном послеоперационном периоде
Table 3.  Correlation between GCH1 and COMT genetic polymorphism and development of chronic pain in male patients in the postponed  
postoperative period
Примечание: Р-уровень,  после логистически регрессионного анализа 45 больных
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операции и в разных гендерных группах�
Таким образом, логистически регрессионный ана-
лиз пациентов, перенесших операцию на нижнем 
этаже брюшной полости, показал статистически 
значимую связь между GCH1 rs752688 и более ча-
стым появлением хронических послеоперацион-
ных болей� Эта связь была обнаружена в основном 
у мужчин, что указывает на гендерно-зависимый 
эффект� 
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